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RESUME

L’état de stress post-traumatique est un syndrome
a la clinique complexe qu’il est utile de décrire par
une approche pluridimensionnelle. Suite a une revue
critique de la littérature internationale, nous mettons
en évidence les supports génétiques de I’état de
stress post-traumatique dans l'optique de revenir
aux fondements de la clinique de ce syndrome afin
de mieux diriger sa prise en charge. Nous
envisageons successivement les voies de
neuromodulation impliquant la dopamine, la
sérotonine et la noradrénaline pour décrire les
endophénotypes hyperdopaminergiques, hypo-
sérotoninergiques et hypernoradrénergiques de
I’'état de stress post-traumatique. Les études de
neurogénétique ont affirmé deux propositions
essentielles. D’'une part, une prise en charge
pharmacologique des troubles psychotraumatiques
peut étre adaptée au plus prés des différents
endophénotypes. D’autre part, 'approche psycho-
thérapique garde toute son importance au sens ou
c’est bien I'implication subjective qui a généré le
traumatisme, subjectivité en interaction avec un
patrimoine génétique et des facteurs environne-
mentaux intégrant un contexte social. La définition
changeante de I’état de stress post-traumatique au
cours des temps est issue d’une réflexion
scientifique en partie déterminée par un contexte
socioculturel et réciproquement, le traumatisme
psychique est causé par la faillite de valeurs
sociales sécurisantes qui étaient considérées
comme immuables. La clinique ne s’établit pas sur
des référentiels figés : I’évolution des techniques
de neurogénétique modifie notre regard sur les
traumatismes psychiques et leurs possibilités
thérapeutiques.
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ABSTRACT

Posttraumatic stress disorder is a syndrome with a
very complex clinical that it is useful to describe
according to a multidimensional approach.
Following a critical review of the international
literature, we have been able to highlight the genetic
supports of posttraumatic stress disorder in the
perspective of returning to the source of the clinical
of this syndrome in order to steer its treatment
better. We consider in succession the neuro-
modulation pathways involving dopamine,
serotonine and noradrenaline to describe the hyper-
domaminergic, hyposerotoninergic and hyper-
noradrenergic endophenotypes of posttraumatic
stress disorder. Neurogenetic studies have affirmed
two essential proposals. On the one hand, the
pharmacological treatment of psychotraumatic
disorders can be very closely adjusted to the
different endophenotypes. On the other hand, the
psychotherapeutic approach retains all its
importance in the sense that it is the subjective
implication that generated the trauma, subjectivity
interacting with a genetic heritage and
environmental factors integrating a social context.
The changing definition of posttraumatic stress
disorder over time comes from scientific exploration
in part determined by a sociocultural context and,
reciprocally, the psychic trauma is caused by the
collapse of reassuring social values which were
considered as immutable. The clinical is not
developed according to fixed references : the
evolution of neurogenetic techniques changes our
perception of psychic traumas and the therapeutic
possibilities.
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INTRODUCTION

Létat de stress post-traumatique (ESPT) est un
syndrome a la clinique complexe qu’il est utile de
décrire grace a une approche pluridimensionnelle. En
plus des symptémes spécifiques qui intégrent les
reviviscences traumatiques a I’hypervigilance et aux
stratégies d’évitement, s’associent des symptémes
aspécifiques et des comorbidités incluant les
somatisations, le fléchissement de I'’humeur, les crises
d’angoisse, les conduites a risque et les modifications
du caractére ... Tous ces symptébmes aspécifiques sont
souvent un motif de consultation en médecine générale.
Gréace a une revue critique de la littérature
internationale, nous mettons en évidence les supports
génétiques de 'ESPT afin de mieux diriger sa prise en
charge pharmacothérapique.

DE NOUVELLES PERSPECTIVES PHYSIO-
PATHOLOGIQUES OFFERTES PAR LES ETUDES DE
NEUROGENETIQUE

Lexploration scientifique des supports
biologiques de 'ESPT est en cours de progression
grace a de nouvelles méthodes d’investigation incluant
les techniques de neurogénétique. Plusieurs études
épidémiologiques ont envisagé la possibilité d'une
vulnérabilité génétique comme facteur étiologique
prédisposant a un ESPT'2. Les études de jumeaux ont
démontré que le patrimoine génétique favorise un
risque accru a I'exposition aux stress potentiellement
traumatogenes ainsi qu’a leurs résonances
psychotraumatiques®®. Tout en différenciant les genes
responsables de I’exposition traumatique de ceux
impliqués dans sa répercussion clinique, ces premiéres
études attribuent un degré d’héritabilité de 'ESPT de
I'ordre de 30 %. Cette héritabilité est considérée
polygénique*®’. Les déterminants génétiques
interviennent sur les dimensions de reviviscence,
d’évitement et d’hyperactivité végétative®’. Faisant suite
a ces travaux épidémiologiques princeps, la majorité
des études de génétique s’intéressant a 'ESPT ont
noté une corrélation entre certains génes et le trouble
psychotraumatique. Seules une dizaine d’études ont
spécifiquement caractérisé une interaction entre le
génome, des facteurs environnementaux et un
retentissement psychotraumatique. Les études
référencées s’intéressent essentiellement a trois types
de variance allélique : un polymorphisme mono-
nucléotidique (modification d’'une base de 'hélice ADN),
un nombre variable d’occurrences de tandems
nucléotidiques (situés dans la région promotrice du
gene) et une différence des profils de méthylation
caractérisant des modifications épigénétiques.

Nous aborderons successivement les génes
impliqués pour trois systéemes de neuromodulations
monoaminergiques (dopamine, sérotonine, noradréna-
line) qui, en interaction avec des facteurs
environnementaux, permettent I’expression de
différentes formes cliniques d’ESPT.

HYPERACTIVATION DOPAMINERGIQUE

Une augmentation du métabolisme de la
dopamine est retrouvée dans les suites d’'un état de
stress aigu et au cours d’un ESPT8 Son élévation
plasmatique et 'augmentation de son excrétion urinaire
est corrélée a la sévérité de I'ESPT, notamment
concernant lintensité des réviviscences®. Les travaux
de génétique se sont intéressés a la corrélation entre
'ESPT et le géne codant pour le récepteur
dopaminergique de type 2 (géne DRD2) ou le géne
permettant la synthése du transporteur de la dopamine
(géne SLC6A3). Le polymorphisme mononucléotidique
du géene DRD2 est un facteur de susceptibilité a
PESPT : I'allele 957C est plus fréquemment retrouvé
que l'alléle 957T chez les sujets souffrant de troubles
psychotraumatiques'. Témoignant d’une autre
variabilité affectant le méme géne, la présence de
I'alléle dominant DRD2 A1+ (qui diminue le nombre de
récepteurs) est associée a une sévérité et a une
comorbidité chez les sujets psychotraumatisés avec
davantage de troubles somatiques, d’anxiété et de
dépression''. D’autre part, en explorant le géne du
transporteur de la dopamine et les conséquences
transcriptionnelles induites par la répétition d’'un tandem
nucléotidique dans sa région promotrice, plusieurs
auteurs retrouvent qu’une répétition nucléotidique de
facteur neuf est associée au risque d’ESPT'2'3, Parmi
les études génétiques référencées, seules deux
recherches s’inscrivent dans le paradigme d’une
interaction neuro-environnementale en s’intéressant a
la consommation d’alcool et la prise d’un
antidépresseur comme facteur délétére ou protecteur.
Les sujets souffrant I’ESPT et porteurs de l'allele A1+
(génotypes A1A1, A1A2) consomment deux fois plus
d’alcool que les patients porteurs de lalléle A1-
(génotype A2A2)'4. D’autre part, les patients souffrant
d’ESPT présentant le génotype A1+ qui sont traités par
paroxétine obtiennent un meilleur rétablissement dans
leur fonctionnement que les sujets de génotype A-'S.

Limplication d’une hyperactivation dopami-
nergique permet d’établir un endophénotype particulier
d’ESPT'®. Des symptémes psychotiques ont été décrits
chez plus de 40 % des vétérans du Vietnam présentant
un ESPT : les patients souffrant de symptémes
psychotiques positifs plus sévéres ont une intensité
d’ESPT plus élevée'. Ces symptdbmes psychotiques
positifs (hallucinations, construction délirante) et
négatifs (repli, désorganisation psychique) n’entrent pas
dans le cadre d’une schizophrénie : leur présence
témoigne d’'un ESPT sévére avec caractéristiques
psychotiques (défini sous le vocable anglo-saxon de
posttraumatic stress disorder secondary psychotic). Les
éléments psychotiques de I'ESPT ne sont pas reliés a
un autre cadre nosographique que cet ESPT lui-méme
dont ils constituent un sous-type clinique™. Un
traitement antipsychotique en monothérapie a faible
posologie diminuera tant les symptomes cardinaux
psychotraumatiques que les symptémes psychotiques
surajoutés’™. Lintérét de l'antipsychotique réside-t-il ici
uniquement dans ses propriétés anxiolytiques et
sédatives qui vont apaiser le trouble anxieux ? La
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fonction antagoniste dopaminergique du médicament
peut également apaiser une dimension clinique
hyperdopaminergique de I'ESPT, dimension qui aura
ponctuellement été révélée par un stress. La
prescription d’'un antipsychotique atypique ne sera
retenue par un spécialiste que dans des formes sévéres
et échappant aux premiéres lignes thérapeutiques.

HYPOACTIVATION SEROTONINERGIQUE

Les études génétiques s’intéressent essentielle-
ment a la région promotrice du géne codant pour le
transporteur de la sérotonine (locus SLC6A4) qui
présente un polymorphisme modifiant I'expression du
géne en aval et par la-méme sa transcription. Lalléle
court (s pour short) est moins transcrit que I'alléle long
(I pour long) avec pour résultat final une diminution
d’activité sérotoninergique. En réaction a un stress, les
sujets présentant les génotypes s/l et s/s sont plus
sensibles a la dépression que ceux dont le génotype
est caractérisé par I’homozygotie 12°2', La forme
génotypique s homo- et hétérozygote est pourvoyeuse
d’hypersensibilité au stress avec davantage de
symptdmes dépressifs, d’épisodes dépressifs
caractérisés et de passages a l'acte auto-agressifs.
Comparativement a la population générale, le génotype
d’homozygotie s est davantage retrouvé chez les sujets
souffrant d’ESPT?? : les patients porteurs de la forme
s/s déclenchent un ESPT pour un niveau d’exposition
traumatique bien moindre que leurs homologues /I,
Au-dela d’une simple corrélation, la voie
sérotoninergique a été la plus étudiée selon le
paradigme de linteraction génes / environnement. La
premiére étude génétique interactive a été conduite en
2007 par Kilpatrick et al. Ces auteurs s’intéressent a
I’interaction entre I'exposition élevée au trauma, un bas
support social et les variantes alléliques précitées.
Linteraction entre le génome et son environnement est
plus complexe qu’une simple implication : seule
I’association de plusieurs variables permet de conclure
quant au risque relatif de développement d’'un ESPT.
Les sujets confrontés directement a I'ouragan et
bénéficiant de peu de support social avant la
catastrophe et ayant la variabilité génétique délétére s,
présentent un risque relatif d’ESPT nettement plus
élevé?. Koenen et al. retrouvent que le génotype s est
a haut risque d'ESPT si les événements
environnementaux de fort taux de criminalité et de fort
taux de chémage sont présents?. En étudiant des
personnes réfugiées rwandaises, Kolassa et al.
constatent que la probabilité sur la vie entiére de
développer un ESPT est de 100 % en cas de portage
du génotype s/s quel que soit le nombre d’expositions
traumatiques, méme faible. Par contre, les sujets
porteurs de l'allele | souffrent d’'une réaction
traumatique dose/réponse en fonction du nombre
d’événements traumatiques éprouvés®. Les sujets qui
ont souffert a la fois de traumatismes infantiles et de
traumatismes a I'dage adulte sont plus a risque de
développer un ESPT que ceux qui ont vécu 'un ou
'autre de ces évenements?. Enfin, grace a une étude
novatrice étudiant le profil de méthylation du géne
SLC6A4, Koenen et al. retrouvent que les personnes
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ayant éprouvé davantage d’exposition aux événements
traumatiques sont plus a risque d’ESPT si leur niveau
de méthylation est bas?.

Ces résultats nous font décrire un
endophénotype hyposérotoninergique d’ESPT. Une
hypoactivaton de la neuromodulation sérotoninergique
est pourvoyeuse de symptdmes dépressifs et d’idées
suicidaires, de tempérament impulsif et d’'une tendance
a l'agressivité?®. On note également des troubles du
sommeil auxquels s’ajoutent des comportements
d’inhibition et des stratégies d’évitement. Enfin, un
déficit sérotoninergique majore la sensibilité aux stimuli
environnementaux. Toutes ces dimensions cliniques
pourront étre traitées par les antidépresseurs de la
classe des ISRS (inhibiteur spécifique de la recapture
de la sérotonine).

HYPERACTIVATION NORADRENERGIQUE

LESPT est corrélé a une augmentation des taux
urinaires d’adrénaline et de noradrénaline doublée
d’'une diminution des récepteurs alpha-2 plaquettaires.
Une majoration de la noradrénaline dans le liquide
cérébrospinal rend compte d’'une hyperactivité
noradrénergique centrale qui se traduit par une
hyperréactivité aux stress environnementaux. Mustapic
et al. ont focalisé leurs recherches sur l'activité de la
dopamine beta-hydroxylase (DBH qui catalyse la
conversion de dopamine en noradrénaline) et le
polymorphisme DBH-1021C/T en étudiant des vétérans
sains ou souffrant d’ESPT?. Les fréquences alléliques
sont similaires quel que soit le statut pathologique
anxieux mais, comparativement aux sujets indemnes
avec le méme génotype, une basse activité DBH est
présente chez les malades présentant le génotype
CC?. Kolassa et al. retrouvent une interaction entre le
nombre d’événements traumatiques et le
polymorphisme Val(158)Met du géne codant pour la
catécholamine-o-méthyltransférase (enzyme dégradant
la dopamine comme la noradrénaline)®. Le génotype
Met/Met est a haut risque d’ESPT indépendamment du
nombre d’éveénements traumatiques alors que le
génotype Val/Val entraine une réaction psycho-
traumatique de type dose-réponse®. Jay et al. ont
étudié le méme polymorphisme en fonction de la
diminution volumique du cortex cingulaire antérieur,
réduction considérée comme conséquentielle a 'ESPT
et qui rendrait plus difficile le contr6le de 'amygdale®'.
Le génotype n’est pas directement relié au volume du
cortex cingulaire antérieur mais interagit avec 'ESPT :
la différence de volume entre les sujets sains ou
pathologiques est plus importante chez les individus
homozygotes Val®'.

Ces études intéressant la régulation
noradrénergique impliquent la description d’un troisieme
endophénotype psychotraumatique caractérisé par une
hyperactivation de cette voie. La noradrénaline est
engagée dans la régulation de l'anxiété et la survenue
des crises d’angoisses, des reviviscences traumatiques,
de I'hyperéveil, des réactions de sursaut et des
manifestations cardiovasculaires (tachycardie et



hypertension). A la phase d’état de stress aigu, certains
auteurs proposent un traitement béta-bloquant non
cardiosélectif qui serait protecteur de la survenue
ultérieure d’'un ESPT32. Le méme médicament est
régulierement prescrit a la phase chronique comme
apaisant la part psychophysiologique du trouble
anxieux. La prescription d’'un antidépresseur agissant
tant sur la voie sérotoninergique que sur la régulation
noradrénergique nous parait étre le choix
pharmacothérapique le plus judicieux pour juguler tant
le retentissement anxiodépressif que les reviviscences
traumatiques. Les molécules ISRSNa (inhibiteur
spécifique de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline) peuvent étre utilisées en premiere
intention®,

DISCUSSION DES ETUDES GENETIQUES

Nous avons décrit I'état de stress post-
traumatique comme un trouble déterminé par une
vulnérabilité polygénique. Lorsque plusieurs génes
candidats interviennent, une pondération de
susceptibilité a I'un de ces systémes de régulation
neurologique implique divers endophénotypes cliniques
qui peuvent bénéficier d’une prise en charge différente
au plan pharmacologique3+%®. Nous avons proposé trois
grandes formes cliniques d’ESPT en fonction de la
neuromodulation préférentiellement incriminée. Pour
nuancer une stricte pondération monoaminergique, il
convient de préciser que les trois systémes de
neuromodulation décrits sont interconnectés et qu’une
dysrégulation d’'un systéme ne va pas sans une
adaptation des deux autres. Les premiers résultats des
études génétiques sont prometteurs car ils sont une
source de compréhension étiopathogénique du trouble
post-traumatique et sont pourvoyeurs de perspectives
thérapeutiques plus ciblées®. Le probleme métho-
dologique majeur des études novatrices d’interaction
genes/environnement est que le facteur environne-
mental facilitateur de trauma est comme I'évenement
traumatique, issu de I'extérieur, ce qui rend ardu une
stricte séparation entre I’élément directement
traumatogene et les déterminants environnementaux
facilitants. Les études précitées ont étudié le support
social, le taux de criminalité et le taux de chdémage?-2¢.
Or, le traumatisme psychique s’établit justement via une
faillite des habitudes sociales et I’éclatement des
valeurs humaines qui assuraient une sécurité psychique
de lindividu en société®. LESPT est une pathologie
qui interagit avec le contexte sociétal : d’'une part le
trauma s’établit sur la remise en cause brutale de
valeurs qui semblaient immuables et d’autre part, le
concept nosographique d’ESPT est changeant avec
I'évolution des sociétés®. Si le syndrome de répétition
traumatique est connu depuis I'Antiquité, la naissance
de 'ESPT a suivi la chronologie de I'élaboration des
manuels nosographiques américains (DSM ou manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux) au
gré des contextes sociopolitiqgues traversés®®.
Subséquemment a de nombreux conflits armés ont été
décrits des “ syndromes post-guerre ” qui en sont
devenus les signatures médicales éponymes. Le plus
célebre de ces “ nouveaux syndromes ” est sans nul

doute le post-Vietnam syndrome, entité qui préfigura a
la genése de 'ESPT, genése marquée par un contexte
sociopolitique particulierement difficile en cette fin de
guerre du Vietnam®. Enfin, s’éloignant du social et du
génétique, aucune étude n’a retrouvé un marqueur
biologique qui, en réaction a un stress, causerait un
ESPT de maniére certaine. Si plusieurs dizaines de
personnes sont directement confrontées a “ la méme ”
situation stressante, seules quelques-unes
développeront un syndrome de répétition traumatique
mais qui ne sera pas identique car la thématique des
reviviscences restera différente. LESPT n’est pas
simplement “ la réaction normale a une situation
anormale ” car c’est également I'implication subjective
du sujet qui fait naitre une réaction de stress*#!.

CONCLUSIONS

Les études de neurogénétique ont affirme
plusieurs propositions essentielles. Premiérement, une
prise en charge pharmacologique des troubles
psychotraumatiques peut étre adaptée au plus prés de
différents endophénotypes. Secondairement, I'appro-
che psychothérapique garde toute son importance au
sens ou c’est bien l'implication subjective qui a généré
le traumatisme, subjectivité en interaction avec un
patrimoine génétique et des facteurs environnementaux
intégrant le contexte social®*2. Le syndrome de
répétition traumatique est la conséquence d’une
interaction entre un sujet, un facteur traumatique et un
contexte social. La définition changeante de I'état de
stress post-traumatique au cours des temps est issue
d’une réflexion scientifique en partie déterminée par un
contexte socioculturel. La clinique ne s’établit pas sur
des référentiels figés : I'évolution des techniques de
neurogénétique modifie notre regard sur la définition
des traumatismes psychiques et leurs possibilités
thérapeutiques.
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